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0 Pyridinathanolamfnderivate. 

© Die Pyridtn§thanolamine der Formal 



OR X 



CO 

in 
in 

CM 



worin die Symbols n, X, Y, R\ R 2 und R 3 die in der Beschreibung angegebenen Bedeutungen haben, sowie 
die physiotogisch vertraglichen Salze davon haben katabolische Wirkung und kfinnen zur Behandiung der 
Obesitas und des Diabetes mellitus bzw. von Zustanden, die mit erhohtem Proteinabbau verbunden sind. 
Oder als Futterzusatz fOr Masttiere verwendet warden. Man kann ste herstelien durch Alkylierung der den 
sekundaren Oder tertiaren Aminen der Formei i entsprechenden primMren bzw. sekundaren Aminen. 
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Fhenathanolamfaderivate 

Die voriiegende Erfindung betrifft neue Pyridinathanotaminderivate, Verfahren zu ihrer Hersteliung und 
pharmazeuiische Fraparate auf der Basis dieser Verbindungen, 

Die erfindungsgemassen PyridinSthanolaminderivate sind Verbindungen der Format 



5 



W 




I 



worin 

n 1 oder 2 

is x H t nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy-nieder-alkyi Oder eine Gruppe X a der Forrnei 



20 



OR 



Z erne Gruppe der Formal 



30 



3S 




R° nieder-Alkyl, COR 4 Oder C(R 5 ) = CHCOR d 
R wie R° Oder OR* 

R* H t nieder-Alkyi, nieder-Alkanoyl, {CHaWOH, (CH*) T ^-0(CH 2 } 1 . 6 -R 5 oder (CHzWCOR* 

R 1 und R a H, nteder-Atkanoyl, Benzoyl Oder (Chfe^-GH 
& R 2 und R b HL CI, Br oder CF 3 

R3 und R 5 H oder CH 5 

R* Hydroxy, nieder-Alkoxy Oder N(R 7 , R a ) 

R6 H, R a , OH oder COR 1 

R 7 und R s H Oder nieder-Alkyl 
so R c und R e H, CI, F, Br oder CF 3 

Rd H oder NH 2 

R* H, CH 3 CONH t NH2COCH 2 oder R 9 CH2CH 2 OCH2CH 2 0 

R fl und R a Phenyl oder durch CI, F oder Br substituiertes Phenyl ist, 

sowie die phystologisch vertragiichen Salze davon. 
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Der Ausdruck "nieder" in Bezug auf Alky I, Alkoxy und Alkanoyl bezeichrtet geradkettige Oder verz- 
weigte Reste mit 1 bis 6, vorzugsweise 1 bis 4 OAtomen, wie Methyl, Aethyi, Propyl, isopropyl, n-Butyl und 
Isobutyl; Meihoxy, Aethoxy, Propoxy, isopropoxy, Butoxy und Isobutoxy; bzw. Acetyl. Propiony! und 
Butyryl. 

5 Die Verbindungen der Formei I bilden mit Sauren Saize. die ebenfalls Gegenstand der Erfindung sind. 
Beispieie soicher Salze sind Saize mit physiologisch vertr&g lichen Mineralsauren* wie SalzsMure, Bromwas- 
serstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure; Oder mit organiscnen Sauren, wie Oxaisaure, Methansui- 
fonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Zitronensaure, Maieinsaure, BernsteinsSure, Aepfelsaure, Fumarsaure, 
Phenylessigsaure Oder Salicylsaure, 

jo Die erfindungsgernassen Verbindungen enthalten zumindest ein asymmetrisches Koblenstoffatom und 
kdnnen somit als optisch aktive Enantiomsre, als Diastereomere Oder sis Racemate vorliegen. 

Die Verbindungen der Formei I, worin ein in der Gruppe Y vorltegender Rest R 1 nieder-Alkoxy Oder N- 
(R^R 9 ) 1st, sowie diejenigen Verbindungen, worin n die Zahl 1, R 1 Wasserstoff, R 2 Chlor in 6-Stelfung eines 
2~Pyridylrestes und Y in p~Ste!lung durch R substituiertes Phenyl ist sind bevorzugt Bevorzugt sind lerner 

is diejenigen Verbindungen, worin X Wasserstoff oder eine Gruppe X* ; R* Wasserstoff; Z 6~Chlor-2~pyridyl, 
und Y in p-Steilung durch 2-Aethoxyathoxy, 2-PhenSthoxyathoxy oder Methoxycarbonyimethoxy substitutes 
tes Phenyl 1st Ebenfalls bevorzugt sind diejenigen Verbindungen, worin X eine Gruppe X°; R a Wasserstoff; 
Z in p-$tellung durch Carbamoylmethyl, Acetarnid oder 2-PhenSthoxySthoxy substituiertes Phenoxymethyl, 
und Y p~(2-Aethoxyathoxy)phenyi ist. 

20 Unter den obigen Verbindungen sind diejenigen, worin R 3 Wasserstoff oder Methyl mit R-Konfiguration 
ist besonders bevorzugt. Beispieie von solchen Verbindungen sind: 
p-[{R)-2-[[(R)-2-(6-Chlor-2-pyridyl)-2-hydroxyathy0amino]propyl]benzoesauremethyiester, 
p-[(R)^-[[{R)-2K6-Chlor^ 
benzoesauremethylester, 

25 a , cr'-[t[(R)-p-<2- Aeihoxy Mhoxy)-or-m ethy Iphen athy I jim i nojdimethy len]bis[ (RS y-6-chlor-2~py ridi nmethanol] , 
{RS)-6-Chior-«-E[[{R}~p~(2-§fo^^ 

a»aH[[p-{2-Aethoxyathoxy)phenathyf^ 

(R)-6-Brom-eH[[(RS)~2-{6-brom-2-pyridyl)^^ 

methyl]-2-pynmidinmethano[, 
so (R)^Ch!or-er[[[(S)-2*{6*chlor-2^ 

amino]methyl]-2-pyridinmethanol 

2-[r>£(RSh3-[[(RSh2-(6*Chior-2-pyri^^ 

hydroxypropoxy]phenyl]acetamid, 

44{RSh3-[[(RSK-{6-Chior-2-pyridyl)-2-M 
35 hydroxypropoxyjacetanUid und 

6*Chtor-or[I[(R)-p-(2-athoxyathoxyH-m 

phenoxyJpropyl)aminojmethyl]-2-pyndinmethanoL 

Die erfindungsgernassen Verbindungen konnen dadurch hergestelit werden, dass man 
a) ein Amin der Formei 
40 {X\X?}HC(H,W)(CH 2 ) n Y If 

worin eines von X 1 und X 2 Wasserstoff ist und das andere eine der Bedeuiungen von X hat oder die Gruppe 

der Formei 



45 




ist, mit einem die Gruppe X3 oder eine der Gruppen X einfuhrenden Mittel alkyliert und 

b) gewunschienfafls einen in einer Gruppe Y des Reaktionsproduktes enthaitenen reaktionsfahigen 
Subsfituenten funktionell abwandelt gewOnschtenfalts in £-$teIJung zum Aminstickstoffatom vorhandene 
55 Hydroxygruppen verestert und gewunschtenfaiis eine Verbindung der Formei I in ein Saiz QberfUhrt. 

Beispieie von beim Verfahren a) verwendbaren AlkyUerungsmrttei sind Verbindungen der Formei QT, 
Z«CHOHCHaT\ Z*COCH 2 T oder 
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Z°-CH™CK 
\ / ^ 

O in 



worin 

Q eine der Gruppen X oder X 3 , 
2° eine Gruppe Z oder 



w 




und 

T Halogen, insbesondere Brom oder Chlor, oder sine Sulfonatgruppe, wie Methansuifonat, 
1st 

Die Afkyiierung a) kann man in an sich bekannter Weise bewerksteliigen, zB. wie beschneben in den 
20 europaischen Patentanmeidungen 101069A1 und 140243A1, zweckmassig unter Erhitzen in einem geeigne- 
ten Losungsmittei. So lasst man ein Amin II und ein Epoxyd 111, vorzugsweise unter einer inerten 
Atmosphare, wie Argon, in einem inerten organischen Losungsmittei. z.B. Dimethylsulfoxid {DMSO), 
Acetonitril oder einem Aether, wie Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan, Oder einem Alkohol, wie Aethanot, 
bei einer Temperatur zwischen 60*C und darn Siedepunkt des Raaktionsgemisches reagieren. Wenn man 
25 an Stelie des Epoxyds ein Halogenid Z°CHOHCH 2 T oder Z°COCH 2 T einsetzi, kann man in einem inerten 
organischen Losungsmittei, wie einem halogenierten Kohlenwasserstoff, z.B. Chloroform bei einer Tempera- 
tur bis zu 200 q C arbeiten. Bei Einsatz eines nieder-Alkylhalogenids QT kann man in einem Losungsmittei, 
wie Acetonitril, in Gegenwart einer Base, wie Nairiumcarbonat, bei einer Temperatur bis zu 60 *C arbeiten. 
Bei Einsatz eines Halogenids der Formel Z'COCHsT entsteht ein Zwischenprodukt, in dem die Ketogruppe 
30 Z*CQ zur Afkoholgruppe Z°CHOH reduziert werden muss, Diese Reaktion kann man mit einem kompfexen 
Metallhydrid, wie NaBH*, in einem LSsungsmittei, wie einem Alkanoi, z.B. Methanol, bei etwa 20-30*C 
durchfOhren. 

Gewunschtenfalls kann man einen in einer Gruppe Y des Reaktionsproduktes der Formel i enthaitenen 
reaktionsfahigen Substituenten in an sich bekannter Weise funktioneit abwandein. So kann beispielsweise 

35 ein Phenol der Formel I, worin R Hydroxy ist, mit einem eine Gruppe R* einfuhrenden Mittel umgesetzt 
werden, Betspieie von solchen Mittefn sind Verbindungen der Formel TR* f worin T und R* die obige 
Bedeutung haben. Diese Umsetzung kann man in an sich bekannter Weise durchfUhren, z.B. in einem 
Losungsmittei, wie DMSQ, Aceton, THF oder n-Propanoi, in Gegenwart einer Base, wie Kaiiumhydroxyd, 
Kaiiumcarbonat Kaliunvi-butylat oder Triathyiamin, gegebenenfalis unter Argon bei einer Temperatur bis 

40 zur Ruckfiusstemperatur des Reaktionsgemisches. 

Ein in der Gruppe Y voriiegender nieder-Carbalkoxyrest kann in an sich bekannter Weise zum 
Carboxyrest hydroiysiert warden, z,8. mit einer Saure, wie Saizsaure, Schwefetsaure oder PhosphcrsSure, 
oder mit einer Base, wie einem AJkalimetaUhydroxyd, zweckmassig bei einer Temperatur bis zu etwa 110*0 
und in einem Losungsmittei, wie Wasser oder einem nieder-Alkanoi, z.B. Methanol oder Aetnanoi, bei der 

45 sauran Hydroiyse, bzw. einem wassrigen nieder-Alkanol bei der basischen Hydroiyse. 

Gewunschtenfalls kann man eine oder beide Hydroxygruppen in /S-Steliung zum Aminstickstoffatom 
eines Alkohols oder Diols der Formel I in an sich bekannter Weise mit einem die Gruppen R 1 bzw. R a 
einfuhrenden Miltal verestern, z,B, mit einem nieder-Alkancarbonsaurehydrid, wie Acetanhydrid t oder einem 
. Benzoesaurehalogenid, wie BenzoesMurechlorid. 

50 Die Amine der Formel II und die beim Verfahren a) verwendbaren Alkylierungsmittei konnen, soweit sie 
nicht bekannte Verbindungen sind, in an sich bekannter Weise hergestelit werden. So kann man etn 
Epoxyalhylpyridin (IE durch Reaktion des entsprechenden Pyridincarbaidehyds mit Trimethylsuifoniumme- 
thyiid in flussigem Ammoniak herstellen. 

Die erftndungsgemassen Pyridinathanolamrnderivate kQnnen als Wirkstoffe in pharmazeutischen 

55 Praparaten zur Behandiung der Fettsucht und/oder des Diabetes mellitus, insbesondere des obesen 
erwachsenen Diabetikers verwendet werden. im Tierexperiment wurde auf Verabreichung der erfindungs- 
gemassen Pyridinathanoiaminderivate ein gesteigerter Katabolismus, vor ailem der Fette, beobachtet. 
Weiterhin wurde beobachtet, dass die erfindungsgemassen Pyridinlthanolaminderivate die Bildung von 
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braunem Fettgewebe bei Ratten and obes-hyperglykamisehen Mausen stimulieren. Bekanntiich wird Defek- 
ten des braunen Fettgewebes eine wesentliche Rolle bei der Entstehung der Fettsucht zugeschrieben. An 
obes-hyperglykamischen Mausen und an Streptozotocin-diabetischen Ratten haben die erfindungs- 
gemassen Pyridinathanolarntnderivate einen ausgepr£gten antidiabetischen Effekt. indem sie nypogtykSrni- 

5 sen wirken und die Glykosurie vermindem. Die erfindungsgemassen PyridinSthanolarninderivate zeigen nur 
eine geringe Wirkung auf HerztStigkeit und Kreislauf. Die Dosierung kann in AbhSngigkeit von der 
Wlrkungsstarke der einzelnen Verbindungen und den individueilen BedUrfnissen des Patienten 0,5-1000 
mg, vor zugsweise 2-200 mg pro Tag fOr einen Erwachsenen betragen, wobei die Dosis ais Einzeldosis 
Oder in roehreren Dosen uber den Tag verteiit verabreicht werden kann, 

to Ferner konnte mit den erfindungsgemassen PyridmSthanolaminderivaten im Tierexperiment eine 
Erhohung dss Proteingehaites und eine Erniedrigung des Fettgehalts im Kdrper nachgewiesen werden. Die 
erfindungsgemassen Pyridinathanofaminderivate fuhren demnach zu einer Erhdhung der mageren 
Korpermasse auf Kosten des Fettanteils, Daher kSnnen die erfindungsgemassen Pyn- 
dinathanoiaminderivate in der Humanmedizin zur Behandlung von ZustSnden, die mit erhohtem Proteinab- 

75 bau verbunden sind, zJB. bei Rekonvaleszenz nach Operationen, verwendet werden. Dabet sind die 
Verabreichungsdosen die gieichen wie bei der Behandlung der Fettsucht und/oder des Diabetes meiiitus. 

Die erfindungsgemassen PyridinSthanolaminderivate konnen auch in der Ernahrung von Masttieren. wie 
Rindern, Schweinen, Schafen und GeflOgel, Verwendung finden. Dabei konnen die Verabreichungsdosen 
und Verabreichungsfcrrnen die gieichen sain wie fur Vitamine. Die erfindungsgemassen Pyn- 

20 dinathanoiaminderivate kdnnen auch ais Futterzusatz in Dosen von 0.01^100 mg/kg je nach Substanz, 
Tierart und Alter eingesetzt werden. 

Die pharmazeutischen Praparate enthaiten den Wirkstoff zusammen mit einem vertraglichen 
pharmazeutischen, organischen oder anorganischen Tragermaterial, wie z.B, Wasser, Gelatine, Gummi 
arabicum, Lactose, Starke, Magnesiumstearat, Talk, pfianzliche Oeie f Polyalkylenglykoie, Vaseline und 

25 dergieichen. Die pharmazeutischen Praparate werden vorzugsweise oral, z3> in Form von Tabletten, 
KapsBln, Pillen. Pulver, Granulates LSsungen, Sirupen, Suspensionen, Elixiren und dergieichen verabreicht. 
Die Verabreichung kann aber auch parenteral, zJB. in Form von steriien LSsungen, Suspenstonen Oder 
Emulsionen, erfoigea Die pharmazeutischen PrMparate konnen steriiisiert sein und/oder Bestandteile 
enthaiten, wie Konservierungsmittel* Stabilisatoren, Netzmittel, Emulgatoren, Saize, urn den osmotischen 

30 Druck zu variteren, und Puffersubstanzen, 

Die AktivitSt der neuen Verbindungen der Formel 1 wird aus den nachstehenden Versuchsresultaten 

deutlich: 



35 Wirkung auf den Sauerstoffverbrauch 

MMnnliche Aibinoratten im Gewicht von 160-180 g wurden nach 24 Stunden Fasten in Stoffwech- 
selkSfige gesetzt Die Kfifige wurden mit konstant 6 liter Raumiuft/Minute, die bei einem Taupunkt von 
11 °C aquifibriert wurde, belDftet Von der Abiuft wurde nach emeuter Aequtilbrierung wahrend Perioden von 

40 jewehs 14 Minuten Proben gesammelt und der Sauerstoff-und COrGehalt anaiysiert Nach einer Anpas- 
sungszeit von 4 Stunden erhieiten die in Gruppen zu 6 aufgeteilten Tiere entweder Placebo (5% Gummi 
arabicum) oder die Testsubstanz {suspendiert in 5% Gummi arabicum) per os. Danach wurden 12 Stunden 
lang die Bestirnmungen durchgeflJhrt. In Tabelle I ist der Prozentsatz des gemittelten SauerstofWerbrauchs 
nach fvtedikation wahrend der ersten 3 Stunden und der gesamten Versuchsdauer (12 Stunden) vom 

45 Sauerstoffverbrauch der Anpassungsperiode angegeben, wobei entsprechende Korrekturen fUr Aenderun- 
gen in der Placebo-Gruppe berucksichtigt wurden. 



50 



55 



5 



0 254 856 



Tabelle I 



Verbiadung Dosis 
hergestellt in . ixM/Kg 



15 



20 



25 



30 



35 



O -Verbrauch 
2 

% vom Wert der Vorperiode 
1.-3 » Stunde 1 . -12 . Stunde 



2Pb 


0, 3 


152 


121 


4B 


0,1 


165 


124 


4C 


0, 3 


180 


13 3 


4Fa 


0,1 


139 


109 


4G 


0,3 


123 


105 


41a 


1 


183 


137 


4Jb 


1 


185 


140 


4Jc 


0,3 


143 


117 


4Ka 


0,1 


158 


lie 


4Kb 


0,3 


156 


116 


5a 


0,1 


139 


113 


5b 


1 


172 


127 


7 


1 


156 


115 


8A 


1 


176 


132 


86 


0,1 


135 


107 


9 


1 


185 


143 


11 


1 


174 


134 



40 Belspiel 1 

Eine Losung von 1,51 g p-[(R)-2-Aminopropyl]phenol und 1,33 g 2-(Epoxy£thyl}pyridin (erhalten durch 
Reaktton von Pyridin-2-carbaldehyd mit Trimethylsulfoniummethylid in flussigern Ammoniak, IR-Bandan bei 
3056, 3012, 1593, 1474, 1438, 1148, 995, 878, 781 crr») in 40 mi DMSD wurde 24 Stunden unter Argon auf 
48 100° erwarmt. Das Reaktionsgemisch wurde dann im Hochvakuurn bei 70° zur Trockene verdampft und der 
ROckstand wurde auf SNicagel rnit Chtoroform/n-Propanof/gesattigte wa'sserige NHrLosung (1000:100:5) 
chromatographieri Man erhleft 

a) B 0,8 g ft^-[{[(R)"P"Hydroxy^-methyJph©nathyi]immo3dimethyien]bis[{RS)-2-pyri [er]- 
10 m .21 - ( C « o f 3 in MeOH) und 
50 b) 1,4 g {RS)-a~t[[(R)-p-HydrQxy~« »me^ylphenathyi]amino]rnethyl]-2-pyndinrneihano(, 

■ -29* {c * 0,5 in Methanol). 15 
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Beispiel 2 

Analog Beispiel 1 erhielt man 
2A) aus 1,70 g 2-ChlGr-6-epoxya'thylpyridiri {hergestellt aus 6-Chior-2*pyndincarbaldehyd durch 
5 Methylenierung mil Dtmethyisulfoniummethylenid in flussigem Ammoniak, IR-Banden bei 1587, 1563, 1448, 
1416, 1158, 1135, 888, 798 cur 1 ) und t .51 g p-[(R)-2-Amino-propy!]phenol 

a) 0,94 g a( aH[[{RH>Hydroxy^methy[p^ -2- 
pyridinmethanoll, {«] « -21* (c * 0,5 in MeOH) und 

b) 2,3 g (RS)-a-[[[{R)-p-Hydroxy-<r -methylphenathyl]amino]methyl]^hlor-2-pyridinmethanol. [*]- 
to = -24* (c = 0,5 in Methanol) 

2B) aus 1,60 g 2-Epoxyathylpyridin und 1,50 g Tyramin 
a) 0,84 g tt t a'.Hp*Hydroxyphenathyl5mino]dirnethylenSDis[{RS) -2-pyridinmethanoi], IR-Banden bei 
1612 r 1596, 1571, 1515, 1242, 1106, 1075, 826 und 770 crrT' und 

b} 1,34 g {RS)-a-[[[p»Hydroyphenathyi]amino]methyi] -2-pyridinmethanoi. IR-Banden bei 1612, 
15 1594, 1571, 1515, 1250, 828, 769 cm" 1 

2C> aus 1,71 g 2-Chlor-6-epoxy£thylpyndin und 1,51 g Tyramin 

a) 1,1 g a,a'-E[[p-Hydroxyphenathyl]imino]dim©thy*en3bis[(RS) -6-chlor-2-pyridinmethanol], IR-Ban~ 
den bei 3276, 1613, 1585, 1561, 1515 t 1232, 829, 798 cm~ 1 und 

b) 1,9 g (RS)-6-Chbr-H[[P^ydroxyphenathyl)amino3methyn -2-pyridinmeiftanol t IR-Banden bei 
20 1612, 1585, 1561, 1515, 1252, 1158, 1138, 1108, 1047, 828, 798 cm'* 

2D) aus 3,0 g p-[(R)-2-Arninopropyllphenol und 6,0 g 2-Brom-6-epoxySthylpyridin (hergestellt durch 
Reaktion von 2-Brompyridin-6-carbaldehyd mil Trimettiylsulfoniummethylid in HOssigem Ammoniak, IR- 
Banden bei 1585, 1556, 1444, 1412, 1159, 1119, 882, 796 crrT 1 ) 

a) 7,39 g er.a-IEHRhp-Hydroxy-tt -methyIphenathyi]imino]dim8thylen]bist(RSh6-brorn -2- 
25 pyridinmethanof], [a] = *13 p (0 - 0,7 in MeOH) und 

b) 2,0 g (RS)-a-t[[(Rhp-Hydroxy'a»methylphenathyl3amtno]methyn -6-brom-2-pyridinmethanol f [<*]- 

= -19* {c * 1,0 in MeOH) 
2E) aus 3,6 g 2-Chlor-6-epoxyathyipyridin und 3,3 g p-[<R)-3-Aminobutyi]phenol 

a) 2.50 g a,«'-[[[<R)-3-{p-HydroxyphenylH -me^ylpropyi]imino]dimethylen]bis[(RSh6-chior -2- 
30 pyhdinroethanol], [a] = +62° (c ■ 0,7 in MeOH) und 

b) 3,5 g (RS)-6*Chlor-a-t[[{R)-3-{p-hydroxyphenyi) -1-rnetiiylpropyl]amino]methyEh2-pyridmmetha- 
noi. [a] - + 4" (c = 0,6 in MeOH) 

2F) aus 2-Chior-6-epoxyathyipyridin und p-[(R)-2- Ami nopropyQbenzoesaVemeihy tester 

a) p-[{R)-2-[[(3)-2-(6-ChlQr-2-pyridyl) ;2"hydroxyathyi]am]no]propyl]benzoesauremethylester, Smp. 
as 140-142° {aus Methylenchlorid-Hexan), [a] - *38* (c * 0,4 in MeOH) 

b) p-[(R)-2*H(R)-2-(6-Chtor-2-pyridyl) -2-hydroxyathyl]amino]propyl]ben2oesauremelhylester, Smp. 
67-68° {aus Aether). * -73° (c « 0,7 in MeOH) und 

c) p-I(R)-2-[Bi$[(RSh2-(6-chior-2-pyridyl)-2 -hydroxyStbyi]amino]propy!]benzoesaufemethylester, 
l a ] 10 * * .330 <c m q j3 !n Methanol) 

40 35 2G) aus 2-Chlor-6-epoxy§thyipyridin und p»[(R)-2-Aminopropyi>i9-methyizimtsaufememylester 

a) p-t(R)-2-tt<Rh2-(6*Chlor-2-pyridyl) -2-hydroxyMthyi]amlno]pfXipyl] ^-methyl- 
zimtsauremethyiesteroxalat, Smp, 127-129°, j>]£°* " -39° <c = 0,9 in Methanol) 

b) p-[(R)-2-[[(S)-2-(6-Chlor-2-pyrayl) -2-hydroxySthyl]amino]propyl] -f-methyl- 
zimtsauremethyiester, Smp, 101-102°. * -41° (c ■ 0,4 in MeOH) und 

45 c) p-[{R)-2-[Bis[(RS)-2-<6-chior-2-pyridyl) >2-hydroxyMthyiJamrno]propy!]^-methyi- 

zimtsauremethyiester* M = -26" {c " 0,3 in MeOH), 

2H) aus 1,0 g (R)-1-Methyl-3-{4*aminocarbonyiphenyf)propyfamin und 695 mg 2-(Epoxya'thyi)pyndin 
a) 200 mg a,a / -[[[{R)-3-(p-Carbamoyiphenyi)-1 -rnethyipropyl]imino]dimethyien]bis[(RS)-2- 
pyridinmethanoi), [a]£°* = *48° {c - 1,0 in MeOH) und 
so b) 829 mg p-[(R>3-[[{RS)-^Hydroxy-2-pyridylathyl]amino]butyl]benzamid, Mjjj 0 = +1 0 c 

(c - 1,0 In MeOH), 

21) aus 1,0 g (R)-1-Methyl-3-(4-aminocarbonylphenyi)propyiamin und 695 mg 4-£Epoxy§thyi)pyridin 
480 mg p-[(R)-3-[E(RS)-i5-Hydroxy-4-pyridyiathyi]amino]butyl3b&nzamid ¥ C«]^°* * + 6° <c « 1,0 in 
MeOH), 

55 
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Beispiel 3 

Eine Losung von 500 mg (R$)-a-E[[{R)-p-Hydroxy-a-methylph^ 
(Beispiel 1b) t 280 mg 2~Aethoxy&hylmethansulfonat and 185 rng KOH in 20 ml n-Propanol wurde 24 
Siunden unter Argon zum ROckfluss erhitrt Zur Aufarbeitung wurde auf Eiswasser gegossen und mit 
Aethylaceiat extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, mit NajSO* getrocknet und im 
Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wurde auf SiO* chromatographiert Mit Chloroforms 
Propanof/wass. ges. NHrtosung (1000:20:2) wurden 340 mg (RS)-«-[[I{R)-p-(2-Aethoxyattioxy}-a -methyl- 
phen^thyl]amino]methyl]-2-pyridmmethanol eluiert, Wi. 0 " = -20° (c = 0,3 in Methanol), 



Beispiel 4 

Analog Beispiel 3 erhielt man 
4A) aus 600 mg a,»H[[(R)-p-Hydroxy-a ^methylphanathyi]imino]dimethyien]bis[(RS)-2- 
pyridtnmethanol] (Beispiel 1a) und 282 mg 2-Aethoxy&hylmethansulfonat 325 rno a,a4[[(R)-p~(2-Ae- 
thoxySthoxy)-a -methylphenathyi]imino]dimethylen]bis[(RS) -2-pyridinmethanol], " -23° (c ~ 

0,5 in Methanol), 

4B) aus 810 mg tt,a'*QKRH^Hydroxy-» -methyiphen§thyl]imino]dimethyien]bis[(RS)-6 -chlor-2- 
pyridinmethanolj (Beispiel 2Aa) und 336 mg 2-Aethoxyathylmethansuifonat 450 mg « # a -[[[(R)-p-(2-Ae- 
thoxyathoxy)-* *methyjphenathyi]imino]dimethyJen]bis[(RS)-6<:h!or -2-pyridinmethanol], Ja]^ 0 * * - 
23° (c * 0 T 5in MeOH), 

4C) aus 1,0 g (RS}-a~[[[(R)-p-Hydroxy-a -methytphenSthyl]amino]methyl]-6-chIor-2-pyridtnmethanof 
(Beispiel 2Ab) und 610 mg 2-Aethoxyathylmethansulfonat 900 mg (RS)-6-Chlor -«-[[((R)-p-(2-athoxyathoxy)- 
a-methylphenathyljaminojmethylj^-pyridinmethanol, [or] * -19° (c = 1,0 in MeOH), 

4D) aus 1.23 g <RS)-a-[E[p-Hydroxyphena'thyI]amino3methyl]-2-pyridinmethano} {Beispiel 2Bb) und 
0,95 g 2-Aethoxyathylmethansulfonat 

a) 0,64 g (RS)«£^[[[p-{2-Aethoxyathoxy)phenathyi3amino]methylJ -2-pyridinmethanol, IR-Banden bei 
3296, 1611, 1591, 1571, 1511 cnrT 1 und 

b) 280 mg {RS)-a-[[(2«Aeihoxyathyl)[p-{2 -Sthoxyathoxy)phenathyl]amtno]methyl]-2-pyridinmetha- 
noi, IR-Banden bei 3414, 1610, 1590, 1571, 1511, 1246, 1120, 1065, 823, 770 cm~\ 

4E) aus 780 mg a,-a4[[p-Hydroxyphenathyl]imino]dtmethyien]bis[(RS) -2*pyridinmethanoi] (Beispiel 
2Ba) und 368 mg 2-Aethoxyathylmethansulfonat 540 mg a^[l[p*(2-Aethoxyathoxy}-phenathyl]imino]- 
dimethylen]bis[(RS) -2-pyridinmethanol, IR-Banden bei 3364, 3233, 1610, 1591, 1571, 1511, 1245, 1123. 
1067, 823, 771 cm"' 

4F) aus 830 mg (RS)-6-Chior*a*[[[p-hydroxyphenathyl]aminoJmethyl] -2-pyridinmethanoi (Beispiel 
2Cb) und 584 mg 2-Aethoxyathylmethansulfonat 

a) 500 mg (RS)-6-chlor-ct-[[[P-(2-Mthoxyathoxy)phenathynamtno3methyl] -2-pyridinmethanol, IR- 
Banden bei 2927, 2870, 1610, 1583, 1561, 1511, 1438, 1247, 1121, 800 cnr* und 

b) 252 mg (RS)-6-Chlor-a"[{2'SthoxySthy!)[[p*(2 -athoxySthoxy)phenathyi]amino]me^yi3-2-pyridin- 
methanol, IR-Banden bei 3410, 2868, 1611, 1584, 1561, 1511, 1246, 1124, 1065, 824, 799 cm"" 1 

4G) aus 1,0 g at r a4[tp-HydroxyphenMthyi3imino]dimethyien]bis[(RS) ^-chior-2-pyridinmethanol] 
(Beispiel 2Ca) und 433 mg 2-Aethoxyatiiylmethansulfonat 520 mg «,a4[[P"(2-Aethoxyathoxy)phenathyl]- 
imino]dimethyJen]bis[(RS)^chlor^pyridinmettianoi]JR-Banden ber 3385, 1610, 1584, 1561, 1511, 1245, 
1157,1133,825, 799 cm" 1 

4H) aus 1,80 g (RSh*-[[[(R)-p*Hydroxy-a -methyiphenathyi3amino]methyi]-6-brom-2-pyridinmethanol 
(Beispiel 2Db) und 1,14 g 2-Aethoxyathylmethansulfonat 1.1 g (RS)-6-Brom-a-[[[(R)-p-(2-athoxyathoxy)-or 
-methylphenathyl]amino]methyl]-2-pyridinmethanol, Smp. 71' (aus Aceton-Hexan), ~ < c ■ 

0,5 in Methanol) 

41) aus 6,7 g a-^ftRhp-HydfOxy-a -methylphenathy)]imino}dimethylen]bis[(RS)-6-brom -2- 
pyridinmethanol] (Beispiel 2Da) und 2*35 g 2-Aethoxyathylmethansulfonat 

a) 2,0 g (R)-6-Brom-i»HD[{RS)-2-{6-brom^pyridyJ)-24»ydroxyath - 
methylphenathyi]aminoJmethy!h2-pyndinmethanoi, [a] » -61 * (c ■ 1 ,0 in MeOH}, 
Diastereomeren-Verhaitnis RSR:RRR = 2:1 und 

b) 1,0 g o,ttH[[{R)"P"(2-Aethoxy§thoxy-a -methylphenalhyl3imino]dimethylen]bts-[($)-6-brom -2- 
2pyridinmethanol] r [a3^° = +58° (c « 1.0 MeOH) 

4J) aus 2,3 g a^H[E(R)-p-Hydroxy-c* -methyiphenathyl]imino]dimethylen]bis[(RS)-6 -chlor-2- 
pyridinmethanol] (Beispiel 2Aa) und 1,47 g 2-Phen£ithoxyathyimethansulfonat 
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a) 360 mg a,a-jT[(R)-p-{2-Phenathoxyafo^ 
-2-pyri dinmethanol], [a]*® 0 = -94' (c = 1,0 in MeOH) 

b) 590 mg (R)-6-Chior-a-{[[(S)-2-{6-^^ 
phenathoxyathoxy)phenathyOamino]methyl] -2-pyridinmethanol, = -48* (c «= 1.0 in MeOH) 
und 

c) 520 mg a ,</-[[{(RH>(2-(Phen§thoxy)am^^ 
-2-pyridinmethano!], |>]£ D * = + 31 * (c * 1,0 in MeOH) 

4K) aus 3.0 g a,a-{EKR)-P-Hydroxy-« -methyiphenathyl]imino]dimethylen]bis[(RSh6^chior -2- 

pyridinrneihanot] {Beispiel 2Aa) 

a) 869 mg des 1:2 Gemisches von «,a-I[[{RH>-e-AethoxySthoxy)-a -metnylphenathyijimmo]- 
dimethyien]b!s[{R)-6-chlor -2-pyndinmethanol] und (R}^.[E[{S)-2.{6-Chlor-2^vridy!}-2-hydroxyathy!][{R) 
(2*athoxySthoxy)-a-methylphenaihy!]amino}meihyl] ~2~pyridinmethanol t = -62° (c = 0,3 in 
Methanol} und 

b) 280 mg a t a4[[{R)-p-(2-Aethoxy£thoxy)-ff -mathyiphenathyl]imino]dimethylen]btsUS)-6«chlor -2- 
pyridinmethanoi, [a] = + 43* (c = 0,4 in Methanol} 

4L) aus 1,60 g (RS)^Chlor-«-[[[(Rh3KP^ 
thanol (Beispiel 2Eb) 0,970 g (RS)-6-Chior-a^£[(R)-3-{2-§thoxyathoxy)phenyl] *1-methylpropyl)amino]- 
m©thyl]-2i>yridinmethanoi, Snip. 66', M * +6* (c ■ 0,8 in MeOH}. 



Beispiel 5 

Eine Losung von 2,15 g cr,a'~|I[(RH>Hydroxynr*r^ -2- 
pyridinmetiianoE] (Beispiel 2Aa) in 95 ml Aceton wurde nach Zugabe von 314 mg pulverisierter KOH. 860 
mg Bromessigsauremethyiester und einer Spur Kaliumjodid-5 Stunden bei Raumtemperatur unter Argon 
geruhrt Zur Aufarbeitung wurde auf Eiswasser gegossen und mit Aethylacetat extrahtert. Der organtsche 
Extrakt wurde mit Wasser neutral gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft 
Der Ruckstand wurde auf 300 g SiO^ chromatographies Mit Chloroform/Hexan/n-Propanol/ges, NH r L6sung 
{1000:1000:5:0,5) wur6en eunSchst 

a) 600 mg [p-[{R)-2-tBis[{RS)*2-{6-chio^ 
essigsSuremethylester, E<*3£°* ~ -70* (c ■ 1,0 in Methanol) eluiert 

b) Die werteren Fraktionen iieferten 310 mg |rt<Rh2-[Bis[<S)-2-<6-chlor-2-pyridyi) -2-hydroxySthyl]- 
amino3propyl]phenoxy]essigsauremethyiester, la]% c * - +17° (c = 1 ,0 in Methanol 

Beispiel 6 

Analog Beispiei 5 erhieit man aus -[[[(R)-3-(p-HydroxyphenylH »methylpropyl]imino]dimethytenj3is[- 
(RS)-6-chlor -2-pyridinmethanoi] {Beispiei 2Ea) 

a} [p-[(R)-3-[Bis[{RSH^6-chlor-2-pyridyi) -2-hydroxyathyi]amtno]butyl]phenoxy]- 

essigsauremeihylester, W £° q = -24* {c * 0,5 in MeOH), und 

b) [p-^R}-3-[Bis[(R)-2-(6-chlor-2-pyndy[) -2-hydroxy^thyl]amino3butyl]phenoxy]essigsauremethyiester, 
w 10* « . 112 * ( C = 0,2 in MeOH). 

Beispiei 7 

Eine Mischung von 800 mg (RS)^Chlor^-II[p-(2-athoxy^^ -2-pyridinme- 
thanoi (Beispiel 4Fa), 40 ml DMSO und 912 mg 2-[p^2>Epoxypropoxy)phenyilacetarnid wurde 18 Stunden 
unter ROhren auf 100° erwarmt Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum zur Trockene eingedampft und 
der RQckstand auf SiMcagei chromatographiert Mit ChiorofornVn-Propanol/ges. wSss, NH 3 (1000:20:2) 
konnten B90 mg 2-tP"C(RSh3-[[(RS)-2-{6-Chlor-2-pyridyi} ^hydroxyathyilp-(Mthoxyathoxy)phenathyl]- 
amino] -2-hydroxypropoxy]phenyi]acetamid eluiert werden, IR-Banden bei 3347, 3203, 1668, 1611, 1584, 
1561, 1511, 1246, 1124, 822, 800 cm" 1 . 
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Beispiel 8 

Analog Beispiel 7 erhfelt man 

A) unter Verwendung von 4-{2,3-Epoxypropoxy)acetaniiid aus 1,0 g (RS}-6-Chlor-a'f[[(R)-p-t2» 
athoxyaihoxy)-a-methyiphenathyJ]amino]methyi]-2-pyridinmethano^ (Beispiel 4C) 530 mg 4'-[{RS)-3-[[{RS}~2- 
(6-Chior-2-pyridyih2-hydroxy§thyl][(R) -p«£2-Sthoxyathoxy)-»-methylphenathyi]amino] -2-hydroxypropoxy]- 
acetanilid, 1*1*9* = -39* (c = 0,4 in MeOH) 

B) unter Verwendung von 1 l 2-Epoxy-3-Ep-[2-(phenathoxy)athoxy]phenoxy]propan aus 1.0 g (RS)-8- 
Chlor-a~[[[(R)~p~(2-Mioxyathoxy) -a-methylphenathy[]amino]methyl]-2-pyridinmetrianoi (Beispiel 4C) 260 mg 
6^Chior»a-[[[{R)-P"(2^thoxySthoxyK -methyiphenathyi][(RS)«2-hydroxy-3^p-[2 *(phenatnoxy)athoxyj- 
phenoxy]propyl]amino]meihyI]-2-pyndinmethanol r [<*]|°* ^ -41* (c - 0,3 in MeOH 

C) aus 500 mg p-[(R)-2-[[(R)-2-(6-Chior-2-pyridyl)-2-hydroxyathyl]amino]propyi3- 
benzoesauremethylester {Beispiel 2Fb) und 442 mg (S)~3-Chlorstyroloxid 280 mg p~[(R)-2-[[(R)^(6-Chfor- 
2-pyndyi)-2-hydroxyathy!J[(S)-m -chlor-^hydroxyprienathyi]^nmo]propyl]ben2oesauremethyiester t [a]- 

XO m * -59° (c = 0,5 in MeOH). 

Beispiel 9 

Zu einer auf 50° erwSrrnien L6sung von 1,89 g (RSh6-Chlor-a*[[[{R)-p-(2-Sthoxyathoxy)-a * 
methylphenathyl]arnino]rnethylh2-pyridinmethanol (Beispiel 4C) in 100 ml Chloroform gab man innert 30 
Minuten portronenweise 1,56 g 4-Amino-3,5-d*chlor-phenacylbromid und erwarmte anschiiessend noch 20 
Stunden zum Ruckfiuss. Das Reaktionsgemisch wurde dann im Vakuum 2ur Trockene eingeengt Der 
Ruckstand wurde in 75 mi Methanol gelSst, mit 25 ml Wasser versetzt und die Losung wurde auf 5° 
abgekunlt Eine Losung von 400 rng Natrium borhydrid in 5 ml Wasser wurde bei 0-5° zugeiropft und das 
Reaktionsgemisch wurde 90 Minuten geruhrt Zur Aufarbeitung wurde auf Eiswasser gegossen und mit 
Methytenchiorid dreimai extrahiert Die organischen Extrakte wusch man mit Wasser, trocknete mit Na^O< 
und dampfte im Vakuum ein. Man erhielt 2,9 g Rohprodukt, das auf 200 g Stiicage! chromatographies 
wurde. Mit Hexan/Aceton 4:1 konnten 850 mg (RS}-tr-I[[(RS)-4-Amino-3,5-dichior-^hydroxyphenathyl]t{R} 
-p-{2-athoxyathoxy)^methySphenathyi]amino]methyiH-chlor -2-pyridinmethanoi eluiert wurden, [«]- 
10* = -39° {c ■ 0,5 in MeOH). 



Beispiel 10 

Etn Gemisch von 900 mg (RS)-6-Chfor-a-[[[p-{2-athoxyathoxy)phenathyi]amino3methyi3 -2-pyridinrnetha- 
not (Beispiel 4Fa), 25 ml Acetonitrii, 0,41 mi Aethyljodid und 262 mg Nafcriumcarbonat wurde unter ROhren 7 
Stunden auf 50° erwarmt Nach Zugabe von 0,21 ml Aethyljodid wurde 44 Stunden auf 50 • erwSrmt Zur 
Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch filtriert und das Fiitrat im Vakuum zur Trockene verdampft Der 
Ruckstand wurde auf 50 g Silicagel chromatographiert. Mit Chioroform/rv-Propanol/ges. w&ss. NH3 - 
(1000:10:1) konnten 700 mg (RSK-Chlor-a-[[athy![p-(2 -athoxyathoxy)phenathyi>amino]metiyl>2*pyridin" 
methanol eluiert werden, IR-Banden bei 3426, 1611, 15S4 r 1562, 1511, 1246, 1127, 822, 800 cm" 1 . 



Beispiel 11 

Analog Beispiel 10 wurden unter Verwendung von Methyljodid anstefle von Aethyijodid aus 870 mg 
(RS)-8-Ch!or-a'-[[[{R)-p-(2-Mthoxyathoxy )-a -methyiphenathy t]amino]methy i]-2-py ridinmethanol (Beispie I 4C) 
580 mg {RS)-6-Chlor-H[[(BhP"(2-athoxyathoxy)-a -methyiphenSthyl]meUiyl]amino3methyl]-2-pyridinmetha- 
nol erhalten, E«]^°* * -8,5* (c * 0,4 In MeOH). 



Beispiel 12 

Eine Mischung von 1,39 g a,«H[[(Fi)-p-Hydroxy-"a>methyiphenathy]]imino]dimethyien]bis[{RS)-8-chlor-2 
-pyridinmethanoi] (Beispiel 2Aa), 600 mg 6-Brorn-1 -hexanoi, 370 mg KaKum-t-butyiat und 15 ml DMSO 
wurde 90 Minuten bei Raumtemperatur unter Argon gerOhrt. Zur Aufarbeitung wurde im Vakuum einge- 
dampft und der Ruckstand auf SiOa chromatographiert. Es wurden isoliert: 
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a) 440mg 0t *'-[n(R)-H6-Hydroxyte^ 
pyridinmethanoL M i°* = -1B e {c * 0,3 in Methanol) und 

b) 370 mg (RSH-Chfor-a-C[[{RS)-2<(6-chior .2-pyridyl)-2-(6-hydroxyhexyloxy)S9iyl][(R) -p-(6-hydroxy- 
hexyioxy}»a-methytphenathyl]amino]methyn-2-pyridinmethanoj. M^f ° = ~ 21 ° ( c * °' 5 in Ms0H )^ 



Be j spiel 13 

Eine losung von 0,50 g a fa v[^{R). p -Hydroxy^methylphenathyE]imino}dimethy[en}bis[{RS) ~6-chior-2- 
pyri dinmethanol] (Beispiel 2Aa) in 5 ml Pyridin und 5 ml Acetanhydrid wurde 2 Stunden bei Raumtempera- 
tur gehalten. Das Reaktionsgemisch wurde dann im Vakuum eingedampft und der ROckstand Uber Siltcagei 
chromatograhiert. Man erhielt 480 mg p^Acetoxy-[{R)-2^bis[{RS)^-{6<hior-2-pyridy!h2-acetcxyathyl]am£no]- 
propyljbenzol, [a] ^* = -34° {c = 0,6 in MeOH). 



Beispiel 14 

484 mg 3-[{RS)-2"Oxiranyi]pyridm und 549 mg Tyramin wurden in 10 ml Acetonitril 20 Stunden unter 
Ruckfluss gekocht Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum zur Trockene eingedampft und der ROckstand 
wurde mit MeOH an Kieseigel chromatographies Nach Entfarbung mil Aktivkohle und Kristaflisation aus 
Acetonitril erhielt man 200 mg (R$h 0 -[I(P'Hydroxyphenatriyi)amino]methyi] -3-pyridinmethanol. Smp. 112- 
114*. 



Beispiel 15, 

Analog Beispiel 14 erhielt man 

A) aus 1 ,3 g p-(2"Aethoxyathoxy)-phenathylamtn (hergesteilt durch Reaktion des N-Carbobenzoxyty- 
ramins in DMSO in Gegenwart von Kaiiumhydroxyd mit Aethoxyathylmethansulfonat und kataiytische 
Hydrierung des erhaitenen Benzyhtp-{2-athoxyathoxy)3phenathylcarbOTat8S in Methanol in Gegenwart von 
P6fO) und 726 mg 3-I(RS)-2-Oxiranyi]pyridin 

a) 670 mg {RS)-a-[[[p-{2-AethoxySthoxy)phenMhyl3amino]methyi] -3-pyridinmethanol, v& * 11900, 

i*i = 3200 und 

b) 150 mg a ( a^{[[p«{2-Aethoxyathoxy)phenSthynimino]dimethylen]bis [(R$h3^pyrrdinmethanof]. 
NMR (in COCIs) 1,23 ppm (t) CHrCH 2,6-3,1 ppm (m) CH 2 N, CHjAr; 3,59 ppm (q) CH r CH 3 ; 3,77 und 4,10 
ppm ft) O-CHrCHrO; 4/75 ppm (m) CH-OH; 6,9; 7.1; 7,26; 7,7; 8 t 5 ppm (m) arorru H, 

B) aus 309 mg 3-t(RS)-2-Oxiranyl]pyridin und 670 mg (Rhp-(2-AethoxyMthoxy5-«-methyl- 
phenSthylamin - hergesteilt durch Reaktion des {Rhp-Hydroxy-<r-methyiphenSthylamins mit Chioramei- 
sensaurebenzyiester in Dioxan und Wasser in Gegenwart von Natriumbicarbonat, Umsetzung des erhaite- 
nen (R)-N-Carbobenzoxy-F>-hydroxy*o-methylphenSthylamins in DMSO mit Chlbr»hyl&fhyiatlw und Kaiium- 
hydroxid, gefolgt durch katalytische Hydrierung in MeOH in Gegenwart von Pd/C des erhaitenen {R)-Benzyi- 
[p-2-Sthoxyathoxy)-a-methyiphenathylcarbamats] - 248 mg {RS)*or-HC(RhP-{2-Aethoxyathoxy)^ * 
methylphenathynammolmethyl^-pyridinmethanol, * -23.2* (^ 4% in MeOH}. 



Beispiej 16 

606 mg 3-[{RS)-2-Oxiranyl]pyridin und 991 mg (RS)-5-(3-Aminobutyih2-thiophencarbonsaureamid wur- 
den in 5 ml DMSO 25 Stunden auf 100° erwSrmt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser verdOnnt und 
dreima! mit Metfcyienchlorid extrahiert. Die Methylenchloridiosungen wurden mit Wasser gewaschen, 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Chromatographie des ROckstands an Kieselgei mit 
Aether/Methanol gab 149 mg 5-[(RS>3-R(RS)-2^Hydr<»ey^ 
bonsaureamid, w * 14420; <-aas = 11310. 
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Beispiei 17 

A) 778 mg 2<;hlor~6~t(RShepoxyathy]]pyridin und 1,34 g {E)-5-{{RS)-3-Aminobutyih^meihyl -2- 
thiophenacryfsaureathylester wurden in 5 ml DMSO 15,5 Stunden bei. 100° geruhrt Das Reaktionsgemisch 
wurde mit Wasser verdurmt und dreima! mil Methyienchlorid extrahiert. Die Methyienchlorid losungen 
wurden mit Wasser und Kochsalziosung gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft Der 
RQckstand wurde an Kieselgei chromatographies! Aether eluierte 481 mg {E)-5-[(RS)-3-[Bis[(RS)-2-{6-chlor- 
2-pyndyi) -2-liydroxyathyJ]amino3butyl]^-methy] -24hiophenacryteaureathyiester, = 216S0> ease ~ 
13230, £32 ~ 17540. 

B) Aether/Methanoi 9:1 eluierte anschiiessend 1,14 g {E}-5-[(RS)-3-[t(RS)-2-(6'Chlor-2-pyridyi} -2- 
hydroxy&hyf]amino]butyi]'/3~methyl -2~thiophenacrylsaure&triyie$ter, « 16500, - 9710, esz* 55 
17740. 



Beispiei 18 

Analog Beispiei 17 erhieii man aus 1>01 g 3-[(RS)-2-Gxiranyi3pyridin und 2,23 g {E)-5-[{RS)~3~ 
Aminobutyl]~£«methyl -2-thiophenacrylsaureathyiester 1,13 g {E)-5-t{RS)-3-[[(RS)-2-Hydroxy-2-<3-pyridyl)- 
athyl]am]no]butyl]-jS-methyl-2-thiophenacryisaureathyiester E ^ - 13510, essi - 6750, ^ - 6630, ^ - 
16450. 



Beispiei 19 

Analog Beispiei 17 erhieft man 

A) (E)-5-[{RS)-2-[Bis[(RS}-2-(6-chior-2-pyri^^ 
rylsaureathy tester, esw » 22270, em ~ 13820, w * 17800, 

B) (E)-5-[(R3)-2-[[£RS)-2-{6-Chlor«2^ 
rylsSurea'thylester, * 16640, » 9720, €31$ " 17670, 

C) {RSH-Chlor-ff-[t[pK2»a'thoKya^oxy)phenSthyfJamino3methyl>2-pyridinmethanoK <as - 3880 und 

D) a.aHHP^-AethoxyathoxyJpr^^ «2e? = 
6630, «e * 6380. 

Das als Ausgangsmaierial verwendete 4-Chlor-2-(2-oxiranyl)pyridin, tm = 15240, eaa -2850, esse - 460, 
steilte man her durch Umset2ung von 4-Chlor-2-pyridinaldshyd in ernem Gemisch von Methylenchiorid und 
50%iger Naironlauge mit Trimethyisuifomummethylsulfat 



Beisp iei 20 

dialog Belspiel 14 erhielt man {RS)*2-Chior-a"[[[p-{2-athoxyathoxy)phenathyJ]amino]methylJ-4-pyridin- 
methanol, 3mp, 76-78°C; caoi = 25940, <zu * 13300, eaa - 3740, ejeg -3690. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 2~Chior-4»(2-oxiranyi)pyridin t can * 15080, eas « 2790, steilte 
man her durch Reduktion von 2-chlonsonicotinsauremethyiester mit Diisobutylaiuminiumhydrid in Toluol 
und Umsetzung des erhaitenen 2-Chlorisonicotinaldehyds, Smp. 46*48 °C; «&i = 2810. txn = 9950, in 
Methylenchtorid/50% NaOH mit Trimethyisulfoniummethylsulfat. 



Beispiei 21 

A) Eine Losung von 958 mg p-[(R)-2-^(R)-2-{6-Chior-2-pyndyt)~2-hydroxyathyl3amino]propyl]^«me- 
thylzimtsauremethylester-oxalat (Beispiei 2Ga), 60 mi 5% methanoiischem KOH und 10 mi Wasser wurden 
untar Ruhren 3 Stunden unter Argon auf 50° erwarmt. Zur Aufarbeitung wurde mit Wasser verdOnnt mit 2N 
SalzsSure auf pH 5 eingestellt und mehrmals mit Essigester extrahiert Die vereinigten Extrakte wurden 
getrocknet und im Vakuum eingedampft Man erhielt 550 mg amorphes p-[(R)'2-[[(Rh2-{6-Chlor-2-pyridyl)» 
2'hydroxyathyi]amino3propyi]-^-methylzimtsSure-hydrochlorid, = -45* (c ■ 0,5 in MeGH). 

B) Analog Beispiei 21 A erhielt man aus 697 mg p-[(R)-2-[t{S)-2-(6-Chlor-2-pyridyt)'2-hydroxyathyl]- 
amino]propyI]benzoesauremethy lester 420 mg amorphes p-[(R)-2'{[<S)-2«(6-chior-2«pyridyl)-2-hydroxyathyi]- 
aminolpropyljbenzoesa'ure-hydrochiorid, l*]^P " + 33* (c = 0,5 rn MeOH). 
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Beispiel 22 

Es werden in ublicher Wetse Tabietten folgender Zusammensatzung nergestellt: 

Wirkstoff der Forme! I, 2.B, 
5 {RS)^ChJor-cr-U[{R}-p-{2-atho^ 250 mg 

Lactose 200 mg 

MaisstSrke 300 mg 

Matsstarkepaste 50 mg 

Caiciumstearat 5 mg 
to Dicalciumphosphat 45 mg 



Anspruche 

75 1 . Pyridinathanolaminderivate der Forme! 



20 



OR 1 £ 



[CH 2 ) n -y 



worin 
25 n 1 Oder 2 

X H P nieder-A!ky( f nieder-Alkoxy-nieder-alkyi oder eine Gruppe X* der Forme I 



3D 



OR 



35 Z eine Gruppe der Forme! 



40 



46 



(Z 1 ) 



eine Gruppe 




V 

(Z ) 




oder R f - 




(Z 3 ) 



oder 



CH. 




60 

R° nieder-Alkyl, COR 4 oder C(R 5 ) = CHCOR* 
R wie R° oder OR' 

R- H> nieder-Alkyl, nieder-Aikanoyl, .{CHjj^-OH, (CH 2 ) 1 ^-0{CH2)i^R fi Oder (CHata-COR* 
R 1 und R a H, nieder-Alkanoyl, Benzoyl oder (CHa^-OH 
55 R* und R b H, CI, Br Oder CF 3 
R3 und R 5 H oder CH 3 
R* Hydroxy, nieder-Alkoxy Oder N{R 7 , R*) 
R* H k R OH oder COR* 
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R 7 und R a H oder rneder-Alkyt 
R c und R* H, CI, F, Br Oder CF3 
R* H Oder NH 2 

R 1 H, CHsCCNH, NH 2 COCH 2 oder R^CH^HzOCH^HsO 

R 9 und R 8 Phenyl oder dutch CI, F oder Br substituiertes Phenyl ist 

sowie die physiologisch vertraglichen Saize davon. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1 t worin ein in der Gruppe Y vorliegender Rest R* nieder-Aikoxy oder 
N(R 7 , R*} ist 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, worin n die Zahl 1, R 1 Wasserstoff, R 2 Chlor in 6-Stetiung 
eines 2-PyFidylrestes und Y in p-Sieltung durch R substituiertes Phenyl 1st. 

4. Verbindungen nach Anspruch 1,2 oder 3, worin X Wasserstoff oder erne Gruppe X a ; R a Wasserstoff: 
2 6-Chior-2-pyridyi, und Y in p-Steliung durch 2-Aethoxyathoxy, 2-Phenathoxyathoxy oder Methoxycarbc- 
nylmethoxy substituiertes Phenyl ist 

5. Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3. worin X eine Gruppe X a ; R a Wasserstoff; 2 in p-Stellung 
durch Carbamoylmethyi, Acetarnid oder 2-Phenathoxyathoxy substituiertes Phenoxymethyl, und Y p-(2- 
Aethoxyathoxy)phenyJ ist 

6. Verbindungen nach Anspruch 1, 2, 3, 4 oder 5, worin R 3 Wasserstoff oder Methyl mit R-Konfiguration 

ist. 

7. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2 aus der Gruppe der fofgenden 
p^{R)-2^(R)-2-{6-ChJor-2^ 

p^(R)*2-[[(Rh2-(6-Chlor-2i^^ 

propylbenzoes&uremethylester, 

a P *-[n(RH>K2-Aethoxyathoxy 

(RS)-6-Chjor~uHn(R)-p~(2~&ho 

*V-[E[pH2"Aethoxya^hoxy)phenato^ 

(R)*Brom*a-[[[{RS)*2*(<^brom^^^ 

methyl|-2-pyrimidinmethanoi t 

(R)-6-ChIor^HJ[(S)*2-(6<^^ 

am ino]methy f|-2-py ridinmethanol , 

2-|>{(RS)-3fl{RS)-2-(e*Chtor^ 

hydroxypropoxyjphenyljacetamid, 

4H{R3)~3-[[(RS)-2-(6-Chior-2-pyndyl^^ 

hydroxypropoxyjacetaniiid und 

8-Chfor-a-[U(RH>{2-Mhoxyathox^^^ 

phenoxy]propyi]arninojmethyi3*2-pyndinmethanoi, 

8. Verbindungen der Formei I nach einem der Anspruch© 1-7 und physiologisch verlragliche Saize 
davon als Mittel zur Behandiung der Fettsuchi des Diabetes meflitus und von Zustanden, die mit erhohtern 
Proteinabbau verbunden sind, bzw. ais Futterzusatz f Or Masttiere. 

9. Pharmazeutische PrMparate, gekennzeichnet durch einen Gehatt an einer Verbtndung der Formei i 
nach einem der Anspruche 1-7 oder an einem physiologisch vertraglichen Satz davon. 

10. Verfahren zur Hersteliung von Verbindungen der Formei l nach einem der Anspruche 1-7 und von 
physiologisch vertraglichen Sateen davon, dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) ern Mi in der Formei 
PO, X2)NC{H,R^){CH 2 ) n Y U 

worin ernes von X 1 und X* Wasserstoff ist und das andere eine der Bedeutungen von X hat oder die Gruppe 
der Formei 




■N 



X 



3 



ist, mit einem die Gruppe X* oder eine der Gruppen X einfuhrenden Mittef alkyltert und 
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b) gewunschtenfalls einen in einer Gruppe Y des Reaktionsproduktes snthaltenen reaktionsfahjgen 
Substttuenten funktioneil abwandelt, gewUnschtenfaHs in £-Steliung zum Ami nstickstoff atom vorhandene 
Hydroxygruppen verestert und gewunschtenfalls eine Verbindung der Forme! I in ein Saiz aberfUhrt. 

11. Verwendung einer Verbindung der Formel I nach etnem der AnsprUche 1-7 Oder ernes physioiogi- 
s sch vertrag lichen Salzes davon bei der Hersteilung eines pharmazeulischen PrSparaies zur Behandlung der 
Fettsucht des Diabetes mellitus und von Zustanden, die mit erhohtem Proteinabbau verbunden sind, bzw, 
ernes Futterzusatzes fur Masltiere. 

Patentanspruche fur die foigenden Vertragsstaaten: Oesterreich, Griecfteniand, Spanien 

to 

1. Verfahren zur Herstellung von Pyridinathanolaminderivaten der Formel 



rs 



2 ? 



ITT 



20 



25 



30 



worm 

n 1 Oder 2 

X H, nieder-Alkyl, nieder-Aikoxy-nieder-aikyl Oder eine Gruppe X* der Formel 



OR 



A 



CH 



Z eine Gruppe der Formel 




eine Gruppe 



R° nieder-Alkyl, COR' Oder CtR^CHCOR 4 
R wie R° Oder OR* 

so R* H. nieder-Alkyl, nieder-Alkanoyl, {ChfeWOH, {CHa)i*-0{CHa)i^R fi Oder (CH2WCOR 4 

R 1 und R B H, nieder-Alkanoyl, Benzoyl oder (CH^i^-OH 

R2 und R * H, Ci, Br Oder GF 3 

R 3 und R s H Oder CH 3 

R 4 Hydroxy, nieder-Alkoxy Oder N(R 7 , R a ) 
55 R 6 H, R », OH Oder COR 4 

R 7 und R B H Oder nieder-Alkyl 

R c und R e H. CI, F> Br oder CF 3 

R d H oder NH 2 
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R f H, CHaGONH, NHzCOCHzOdar RfiCHjCHaOCHaCHaO 

R 9 und R 9 Phenyl oder durch CI, F oder Br substituieries Phenyl 1st, 

sowie der physioiogisch vertragiichen Salzen davon, dadurch gekennzetchnet, dass man 

a) ©in Amtn der Forme! 
(X\ X2)NC{H ( R3)(CH 2 ) n Y il 

worin ernes von X 1 und X 2 Wasserstoff ist und das andere eine der Bedeutungen von X hat oder die Gruppe 
der Forme! 



ist, mit einem die Gruppe X 3 oder eine der Gruppen X ei nf Uhrenden Mitiei alkyiiert und 

b) gewOnschtenfafis einen in einer Gruppe Y des Reaktionsproduktes enthaltenen reaktionsfahigen 
Substituenten funktioneii abwandeit, gewQnschtenfaifs in £~Steliung zum Aminstickstoffatom vorhandene 
Hydroxygruppen verestert und gewunschtenfalls eine Verbindung der Forme! I in ein Sate uberfuhrt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, worm eine in der Gruppe Y vorliegender Best R 4 nieder-Alkoxy oder N- 
(R 7 , R s ) ist 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2 t worin n die 2ah! 1, R 1 Wasserstoff, R 2 Chlor in 6-Steilung eines 
2-Pyridyirestes und Y in p-Steliung durch R substituiertes Phenyl ist. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 , 2 oder 3, worin X Wasserstoff oder eine Gruppe X a ; R a Wasserstoff; Z 
6~Crtfor~2-pyridyi. und Y in p-Steliung durch 2-Aethoxyathoxy, 2-PhenSthoxyathoxy oder Methoxycarbonyi- 
methoxy substituiertes Phenyl ist. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, worin X eine Gruppe X*: R a Wasserstoff; Z in p-Siefiung durch 
Carbamoyimethyl, Acetarnid oder 2-Phenathoxyaihoxy substituiertes Phenoxyrnethyl, und Y p-(2~Ae~ 
thoxyathoxy)phenyl ist 

6. Verfahren nach Anspruch 1 , 2 r 3, 4 oder 5, worin R 3 Wasserstoff oder Methyi mit R-Konftguration ist. 
7> Verfahren nach Anspruch 1 oder 2 t dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung aus der 

Gruppe der foigenden hersteilt: 

p-[(R)-2-I[(R)-2K6"Chjor-2-pyridyi}-2-hydroxyathynamInojpropyf]ben2oesauremethyiester t 
p-[(R)-2~EE(R)-2-{6-CNo^^ 

benzoesauremethylester, 

a^HEKRhp-S-Aethoxyathoxyha-m 

(RS)-6-Chior«a-[[[(R}-p-<2-§thoxyath^^ 

«V-[[Ep-(2-Aethoxyathoxy)ph^ 

(R)-6-Brom-*-aE(RS)«2^6-brom^ 

methy^-pyrimidinmethanol, 

(R^Chlor-a^fKS^^hlo^ 

amino]methyi]-2-pyridinmethanoi, 

2-[p-E(BS)-3-[{(RS)-2-(6-ChiGr^ 

hydroxypropoxy]phenyl]acetamid f 

4H(RS)-3-[[(RS)-2-{6-Chior~2^ 

hydroxypropoxyjacetanilid und 

S-Chlor^H0I{RHH2~athoxygth^^ 

propyl3amino]methyl]-2-pyridinmethanoi. 

8, Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln, insbesondere zur Behandlung der Fettsucht, des 
Diabetes meilitus und von Zustanden, die mit erhohtem Proteinabbau verbunden sind, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man eine Verbindung der Forme! I oder ein physioiogisch vertragiiches Saiz davon in eine 
galenische Darreichungsform bringt 

9. Verwendung einer Verbindung der Formal i nach einem der Anspruche 1-7 oder eines physioiogisch 
vertragiichen Salzes davon bei der Herstellung eines pharmazeutischen Praparates zur Behandlung der 
Fettsucht, des Diabetes meilitus und von Zustanden, die mit erhohtem Proteinabbau verbunden sind, bzw. 
eines Futierzusatzes fur Masttiere. 
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